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神経伝達物質 GABA の合成酵素（グルタミン酸デヒドロゲナーゼ 67：GAD67）を
欠失したマウスを用いて研究を行った。具体的には、PV 細胞機能欠失系統（PV-
GAD67 KO マウス）と、ソマトスタチン陽性細胞機能欠失系統のマウス（SOM-



































32) 33) 15) 6)。この細胞は、錐体細胞の本体である細胞体へ軸索を投射し、抑制する。
対称的に、錐体細胞のアンテナに相当する遠位の樹状突起を抑制する抑制性細胞と









（LFP: local field potential）として記録することができる。振動の帯域は様々であ
り、マウス等を用いた基礎研究においては以下の 8種類の帯域に分類される。比較
的遅い振動である徐波以下振動（0.1Hz以下）、徐波振動（0.3 – 1 Hz）、デルタ振
動（1-4 Hz）、シータ振動（4-7 Hz）、また高周波振動に分類されるアルファ振動
（7 – 14 Hz）、ベータ振動（15 – 30 Hz）、ガンマ振動（30 – 90 Hz）、リップル
振動（100 – 200 Hz）である 65) (表１)。一方、ヒトの臨床研究で用いられる帯域分
類は、以下の 5種類の分類である。デルタ波（0.5-3Hz）、シータ波（4-7 Hz）、

























除波振動は 2-2で述べたように、0.3 – 1 Hzの帯域で自発的に生じる神経回路の
振動である 55) 56) 57) 16) 64) 72) 52)。ノンレム睡眠時やケタミン麻酔時の脳、大脳皮質の
脳切片で自発的に生じ、活動的なアップ状態と、休止的なダウン状態を約 1Hzで繰
り返している 71) 34)（図 3）。 
除波振動中の活動的なアップ状態では、覚醒下でも良く生じるα、β、γ、












































































たものである。パルブアルブミン細胞機能欠失マウス 5匹（PV-Cre; GAD67flox/flox 
mice 、PV-GAD67 KO マウス、オスメス両方、19-29 g）、ソマトスタチン細胞機
能欠失マウス 4匹（SOM-Cre; GAD67flox/flox mice 、SOM-GAD67 KO マウス、オス
のみ、23-31 g）、コントロールマウス 9匹（GAD67flox/flox mice, オスメス両方,  23-
33 g）を用いた。これらのマウスを作成するため、GAD67-floxedマウス 42)と、PV-






たき反射の有無で判断した。最初の麻酔の後 30分おきに KX麻酔を、初期量の 1/5
ずつ追加し、麻酔深度が浅かった場合は、適時追加した。動物を頭部固定装置に固
定した後、頭骨・硬膜除去手術を体性感覚野上（ブレグマから右側方 1.5 mm、吻







（A1 x 16-10 mm 100-413, Neuronexus, Inc.,  Michigan, USA）。チャネル間隔は
100mで、抵抗は約 0.7MΩだった。信号はヘッドステージアンプ（HST/8o50-G1-
GR, Plexon, Inc., Texas, USA）と、本アンプで 250倍に増幅後、16チャネル記録









ムアルデヒド 4%（PB中）100 mL でマウスを灌流した。全脳を摘出し、4℃で４％
FA中に漬け、灌流後固定し、切片作成前に徐々にスクロース置換を行った（10%、
20%、30%スクロース液）。その後、脳をドライアイスで凍結し、ミクロトームで
40m厚の切片を作成した（TU – 213;  大和光機工業、埼玉県、日本）。スライス










以下の式により LFPをウエイブレット分析した 40)。 
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す。1/a の取る範囲は 0.1 から 500（Hz）である。 
(2.1)式中の G(x)は、以下に記述する複素ガボール関数である。 
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Fsはサンプリング周波数（1000/s）である。 
図 3、5、7、10、11では、ウエイブレット・パワー・スペクトラム（wavelet 
power spectrum: WPS）を示した。WPSは、LFPや CSDからウエイブレット分析








の安定した高周波 WPSの各帯域を比較できる 11)。 
また、高速フーリエ変換も Wavelet解析同様に行った（図 11-2）。 
 ( )   ∑  ( )
   
   
    (        )       (2.3) 
Nはデータ数、kは 1,2,・・・N、周波数は kに応じて k*Fs/N である。 
アップ状態を検出するため、大脳皮質 LFP（1-8チャネル）の高周波帯域
（10-100 Hz）の WPSの平均を用いた。アップ状態に関与しない細かい変動を除去
するため、単純移動平均法を WPSに対して行った（図 7）。 




    
 
 












  ̅( )          ( )         ( )           ( )       (2.5) 
fn(t)は n番目のチャネルから記録された LFPである。 
次に、CSDを得るために、以下の式を用いた 41) 39) 47) 12)。 
  ̅( )   (  ̅  ( )     ̅( )     ̅  ( ))           (2.6) 
この式では、単純化のために神経組織等の抵抗は全チャネルに渡って一定であると
仮定している。 








































 ケタミン麻酔下の皮質の LFPは、海馬・大脳皮質ともに 1Hz以下の同期した徐
波振動を示すことで知られている。この際、LFPの位相は大脳皮質の層に沿って逆





5-2.  PV-GAD67 KOマウスにおけるアップ状態持続時間の選択的減尐 
除波振動は、活動的で高周波の振動を多く含むアップ状態と、休止している高周波











KO マウスでコントロールマウスよりも有意に減尐し、一方で SOM マウスでは有
意な差は見られなかった（図 8A；Welch two sample t test; p = 2.3 x 10-3; N = 5）。





5-3. アップ状態中 LFPの CSD分析 
次に、まずアップ状態における LFP の発生源を明らかにするため、電流源密度解














5-4. PV・SOM-GAD67 KO マウスのアップ状態中高周波振動の層間分布 
 PV-GAD67 KO マウスのガンマとリップル振動は浅層で減尐し、ベータ振動が
深層で増加した。 
大脳皮質の層方向に沿った高周波振動の振動源分布を調べるため、我々は時間-周
波数解析（Wavelet 解析）を 5-3 で検出した電流源密度に対して行った。そして、
Wavelet 解析の結果得られた高周波振動の相対パワースペクトラム（relative 
wavelet power spectrum; relative WPS）を 5つの帯域に分類した；アルファ振動
（7 – 14 Hz）、ベータ振動（15 – 30 Hz）、低ガンマ振動（30 – 60 Hz）、高ガン
マ振動（60 – 90 Hz）、リップル振動（100 – 200 Hz）。コントロールマウスと











PV-GAD67 KO マウスの深層特異的に有意に減尐したことを示した（図 11B; 高ガ
ンマとリップル振動（左上図）; Welch two sample t-test; p = 4.6x10-2, 6.6x10-3; 
N=5; ベータ, 高ガンマとリップル振動（左下図）; Welch two sample t-test; p = 





























限りは存在しない。では、なぜ PV-GAD67 KO マウス特異的にアップ状態は短くな
ったのだろうか？以下に２つの可能性を述べる。 
一つ目は、PV 細胞の解剖学的特徴によってアップ状態が短くなった可能性
である。PV 細胞と SOM 細胞の間には、解剖学的違いが存在する。PV 細胞は、細
胞体や近位の樹状突起を抑制するが、SOM 細胞は遠位の樹状突起を抑制する 66)。
一方、アップ状態では、5 層の錐体細胞が隣の 5 層の錐体細胞へ水平に活動を伝播








Na+依存型 K+ チャネル（活動依存型 K+チャネル）やシナプス疲弊を介して、アッ




















胞の機能が低下すると、PV-GAD67 KO マウス同様 GABAA 受容体を介してアップ









されている 21) 22) 53) 10)。また、ガンマ振動は浅層に局在し、ベータ振動は深層に局
在することが知られている 48) 46) 9)。浅層でガンマ振動が減尐したことは、上記の研
究と一致した結果である。（浅層で観察されたリップル振動は大脳皮質においては





成するとされてきた。しかし、PV 細胞は深層にも存在する。深層 PV 細胞にはどの




可能性が示唆された。では、どのようにして PV-GAD67 KO マウスの深層でベータ
振動は増強したのか？深層の錐体細胞達がギャップ結合を介して同期し、ベータ振
動を起こすこと、またこのベータ振動は GABAA の拮抗剤を投与することで増強す













って始まる 12) 69) （図 13AⅠ）。この深層錐体細胞はアップ状態の開始と維持に不
可欠であることが示唆されている 50) 69) 7)。次に、浅層の PV 細胞が深層の錐体細胞、
もしくは視床から興奮性の入力を受けることでガンマ帯域の振動を作りながら活動
し、アップ状態を維持する（図 13AⅡ）。特定の PV 細胞群がアップ状態初期に、
視床由来のアルファ振動に同期して発火することが報告されている 45) 67)。その後
PV 細胞がガンマ振動を弱め、逆に深層のベータ振動が強くなる 70) 20) 44)（図 13AⅢ、  
25 
 
図 12；ベータ振動はガンマ振動の後に生じる傾向がある）。浅層の PV 細胞と深層
の PV 細胞が 4 層の PV 細胞の樹状突起のギャップジャンクションを介して結合し






深層錐体細胞へ伝播される 66) 69) 7)。最後に、深層 PV 細胞によって適度に抑えられ
た深層錐体細胞内の活動は、徐々に活動依存性ポタシウムチャネルを開き、神経細





















なかった。一方で他研究では SOM 細胞や PV 細胞が徐波振動中に様々な高周波振
動現象に関与することが示されている 59) 18) 10)。また、小脳において GABA(A)受容
体を欠損させても神経回路の動態はあまり変化せず、神経系の可塑性は恒常性を維
持することが報告されている 8)。また、PV-GAD67 KO マウスの PV 細胞の数は、
正常なマウスと異ならないが、その形態や機能についてはまだ観察していない（デ
ータ示さず）。例えば、PV 細胞の GABA 生成と分泌が低下した代わりに、グルタ
ミン酸を分泌することで興奮性細胞のような役割を担っている可能性も全く無いわ
けではない。今後細胞の形態や機能についても調べる必要がある。前段落で述べた
PV 細胞によるγ-β切り替え仮説は、実際に切り替え前に深層の PV 細胞を一時的
に抑制し、β振動が早期に増加するかどうか確かめることで検証することができる。
機能欠損の補償を無くし、かつ任意のタイミングで深層 PV 細胞を抑制するために、









制性細胞である PV 細胞に着目した。PV 細胞特異的な高周波振動への寄与を調べる
ため、様々な高周波振動を含む徐波振動アップ状態をモデルとし、PV-GAD67 KO
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図 2. 細胞群の同期と脳波 
（A） アルファ帯域の局所電場電位（LFP：local field potential）と、それに同期
した細胞活動（SPK: spiking activity）。上部はアルファ帯域の LFP、下部
はそれに同期して活動する細胞群の発火時間。 




（C） 各細胞について、B と同様に発火頻度を集計したもの。アルファ帯域の LFP
振動に同期して各細胞の発火頻度が増加している。 
 
図 3. 徐波振動と、多様な高周波振動で構成されるアップ状態 
上部から、徐波振動中の LFP、γ帯域、β帯域、α帯域の LFP、高周波帯域のウエ










図 5. CSD分析と Wavelet解析の効果 







図 6. 多点電極の位置と、電極から記録された LFP 
(A) 大脳皮質-海馬に渡って多点電極が配置されていたことを示す焼き跡（CA1：海
馬 CA1周辺領域、DG：海馬歯状回周辺領域）。 
(B) 多点電極の模式図と、電極から記録された各層の除波振動中の LFP 
 
図 7. LFPとその WPSから検出されたアップ状態 
（A） コントロールマウスにおける、7 チャネル目から記録された LFP とその
WPS（ウエイブレットパワースペクトラム）。半透明赤色：アップ状態、カ
ラーバー：WPSの強度。 
（B） PV-GAD67 KO マウスにおいて、Aと同様の図。 
（C） SOM-GAD67 KO マウスにおいて、Aと同様の図。 
 









図 9. アップ状態における CSDのシンク・ソース層分布の代表例 
（A） コントロールマウスにおける、LFP（上部）とそこから計算した CSD（下
部）。半透明赤：アップ状態、カラーバー：CSD のシンク・ソースパターン。 
（B） アップ状態開始時間を基準に、Aの LFPと CSDを加算平均したもの。 
（C） PV-GAD67 KO マウスにおける、Aと同様の図。 
（D） PV-GAD67 KO マウスにおける、Bと同様の図。 
（E） SOM-GAD67 KO マウスにおける、Aと同様の図 
（F） SOM-GAD67 KO マウスにおける、Bと同様の図 
 
図 10. CSDに含まれる高周波帯域振動の WPS層分布の代表例 
（A） コントロールマウスについて、上部は CSD、下部はそこに含まれる高周波帯
域振動の WPS を、5 つの帯域に分類して表示したもの（alpha: 7-14 Hz, 
54 
 
beta:15-30 Hz, low gamma: 30-60Hz, high gamma: 60-90 Hz, ripple: 100-
200 Hz）。半透明赤：アップ状態、カラーバー：標準化 WPSの強度。 





（E）SOM-GAD67 KO マウスにおける、A と同様の図 
（F）SOM-GAD67 KO マウスにおける、B と同様の図 
 
図 11. CSD の WPS 層分布の、PV-GAD67 KO、SOM-GAD67 KO 対コントロー
ルマウスの比較 
（A） 各帯域における、CSD の WPS 層分布の、PV-GAD67 KO、SOM-GAD67 
KO 対コントロールマウスの比較。PV-GAD67 KO 対コントロールマウスの
比較が上部、SOM-GAD67 KO 対コントロールマウスの比較が下部。縦軸は
深度、横軸は遺伝子欠損マウスからコントロールマウスを差し引いた差分。
周波数帯域は、図 10 と同様に分類した。赤線：PV-GAD67 KO マウス、緑
線：SOM-GAD67 KO マウス、中央黒線：コントロールマウス、点線：SEM。 
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（B） 大脳皮質浅層と深層における、WPS の比較。左部は、高周波数帯域で 5 つに
分類した PV-GAD67 KO とコントロールの浅層・深層 WPS 比較（分類帯域
は図 10 と同様）。右部は左部と同様に、SOM-GAD67 KO とコントロール
マウスで比較したもの。赤：PV-GAD67 KO マウス、緑：SOM-GAD67 KO
マウス、黒線と基線：コントロールマウス、エラーバー：SEM。 
 
図 11-2.  CSDの FPS（フーリエパワースペクトラム）層分布の、PV-GAD67 KO、
SOM-GAD67 KO対コントロールマウスの比較 
図 11 と同様の分析を、CSD に対するフーリエ変換結果であるフーリエパワースペ
クトラム（FPS）を用いて行ったもの。 
 














（B） PV-GAD67 KO マウスのアップ状態変遷のモデル図。左から順に、Ⅰ：自発
性神経伝達物質の分泌、または水平伝播による深層錐体細胞の活性化、Ⅱ：
深層β振動の脱抑制と過剰な深層細胞の興奮、Ⅲ：活動の水平伝播と活動依
存性 Kチャネルによる過分極による早期アップ状態終了、を説明する。 
